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論文内容の要旨
【目　的】
着床時には、母体にとってはsemi－al10graftである胚が子宮内で拒絶されないという免疫機構が
働く必要がある。そこで主要な免疫担当細胞であるマクロファージに注目し、マクロファージ遵走
因子の一つであるサイトカインmacrophageinflammatoryprotein－l alpha（MIP－1a）の子宮内
膜における役割が注目されるようになった。これらの役割をより深く解明するためには動物モデル
が必要である。本研究は、妊娠初期におけるマウス子宮内膜の着床前後でMIP－1αの発現分布と
経時の変化を検討し、その役割について考察した。
【方　法】
5～6週齢の雌マウス（日本王CR）は過排卵処理した後で雄マウスと一晩同居させ、翌朝膣栓を
確認した。その日を妊娠第1日目とした。21匹の雌マウスを3匹ずつ7グループ、すなわち非妊娠群
（交配直後）と妊娠3、4、5、6、7、8日目のグループに分けた。胚を含む子宮の中央部の切片
を染色に用いた。抗マウスmacrophageinflammatoryprotein－1a抗体（MIP－1aウサギポリクロー
ナル抗体）と抗マウスMacrophage抗体（F4／80IgG2aうらトモノクローナル抗体）は一次抗体と
して免疫組織化学染色（ABC法）と二重標識免疫組織化学を行った。非妊娠と妊娠3～5日目子
宮中央部を含んで縦の切片の子宮脛側内膜（periluminalarea）と子宮筋側内膜（perimyometrial
area）及び妊娠6～8日目胚の着床点の近傍（primarydecidua）及び胚の着床周辺部（secondary
decidua）各々237．60pm2の領域に含まれる全問質細胞数に占めるMIP－la陽性細胞数の比率を
PA160D／EM／NR画像解析装置で測定した。妊娠3～8日目マウスの子宮periluminalarea及び
primarydeciduaにおけるMIP－1a陽性細胞密度とperimyometrialarea及びsecondarydecidua
におけるMIP・la陽性細胞密度の妊娠経過における変化をonewayANOVAを用いて非妊娠群と比
較した。動物1匹につき子宮切片3枚の解析を行い、3匹の動物の平均、標準偏差を求めた。
【結　果】
妊娠マウスにおける子宮内膜中のMIP－1α陽性細胞の分布は妊娠日数に応じて変化した。非妊
娠マウスではperiluminalarea、perimyometrialareaともMIP－la陽性細胞が疎にびまん性に分
布した。妊娠4日目ではperiluminalarea、perimyometrialareaとも子宮内膜間質細胞の増加が
見られ、MIP－la陽性細胞も増加する傾向にあった。妊娠4～5日目では内膜上皮直下の
periluminalareaで陽性細胞が増加した。妊娠6～8日目では胚周辺のprimarydeciduaでMIP－
1a陽性細胞は低密度となったが、子宮筋層に近いsecondarydeciduaでは妊娠4日目より高密度
に観察され、少なくとも妊娠8日目までMIP－1a陽性細胞は高密度に観察された。抗MIP－1a抗
体とF4／801gG2αラットモノクローナル抗体で二重染色をおこなったところMIP－1α陽性細胞の
ほとんどはF4／80（macrophages）陽性細胞であることがわかった。交配直後から妊娠8日目まで
－50－
のマウス子宮内膜におけるM王P－1α陽性細胞密度の推移を画像解析隼よって数億化した。交配直
後におけるperiluminalareaにおける陽性細胞密度は5．8％であった。妊娠3日目のperiluminal
areaにおける陽性細胞密度は6．7％で非妊娠群と差がなかったが、妊娠4日目で12．9％になり、5
日目で13．2％となり、着床期に最大となった。しかし着床後の妊娠6日目以降になるとprimary
deciduaでは妊娠3日目のレベルに低下した。一方、着床前の妊娠3日目を過ぎると
perimyometrialareaでは、M王P－1a陽性細胞は有意に増加し、少なくとも妊娠8日目までSeCOn－
darydeciduaではMIP・1a陽性細胞密度は高値を持続した。
監考　察】
本研究で着床前後のマウス子宮内膜におけるM王P－1αの発現とその分布様式について以下のこ
とを明らかにした。胚の着床以前には子宮内脱会層に疎にびまん性に散在していたMIP－1α陽性
細胞が着床直前になると子宮管腔側（periluminalarea）に高密度に出現し、着床後は速やかに着
床以前のレベルまで減少した。着床前後のマウス子宮内膜に高密度に観察されたMIP－1α陽性細
胞はほとんどがマクロファージであり、マウス妊娠初期子宮内膜における主要なM王P・－1α産生細
胞はマクロファージであることが判明した。これらの所見から、子宮内膜の胚の着床という現象は
マクロファージ数やMIP－1α陽性細胞数の減少など局所免疫的に抑制された状態で開始されると
推測される。免疫応答を抑制する因子として、リンパ球、とくにhelperT－1細胞、CD8－T細胞を
介した抑制作用や抗体を介した抑制作用があり、同時にMIP－1αをはじめとするケモカインの作
用や分布を考慮する必要があると考えられる。子宮筋層に近い部分の間質（perimyometrialarea、
着床後ではsecondarydecidua）ではM王P－1a産生マクロファージが着床前から着床後も持続し
て集積しているという観察結果は、着床と妊娠の雛拝という2つの現象にMIP－1αがそれぞれ異
なった役割を演じている可能性が考えられよう。また、マウスにおいては着床直前にエストロゲン
サージが起ることが着床に必須であり、管腔に近い問質でのMIP－1α産生マクロファージの集積
が、ホルモン影響下に誘導されている可能性が考えられる。受精卵が卵管から子宮腔内に移動する
妊娠3日目よりM王P－1αの発現が高まることから、MIP－1αの発現を促す因子として胚由来因子が
可能性の一つに上げられる。すなわちこの微量な胚由来因子によってMIP－1αがまず発現誘導蔓
れ、次にマクロファージにautocrine、ParaCrine的な作用を及ぼし、そのシグナルを増幅してマ
クロファージの集積を増強させているのかもしれない。
監結　論】
マウスの妊娠初期子宮内膜では、着床前後を通じて子宮内膜問質においてM王P－1α陽性細胞が観
察されるが、主要なMIP－1α産生細胞はマクロファージであることが判明した。その発現分布より、
も　　マクロファージはMIP－1αの産生分泌を通して着床現象に密接に関与していることが予想された0
論文審査の結果の要旨
本研究は、胚着床時には局所免疫が抑制されている状態であることを想定して、妊娠初期におけ
るマウスの子宮内膜で、サイトカインの一種であるmacrophageinflammatoryproteiIl－1（MIP－
1α）産生細胞の分布を、免疫組織化学方法で検討したものである。
その結果、非妊娠マウスではMIP－1α陽性細胞は子宮内膜全層に散在していた。子宮内膜管脛
側（periluminalarea）では妊娠4日から5日目にかけて2．2倍ほどの高密度になったが、6日目
から8日目にかけて胚周辺（primarydecidua）では妊娠3日目の密度に戻って低密度になってい
た。一方、子宮内膜筋層側（perimyometrialareaとsecondarydecidua）では妊娠3日から2～
3倍の高密度状態になったが、妊娠8日までこの高密度状態が持続した。M王P－1α陽性細胞を同定
すると、ほとんどがマクロファージであることが分かった。
これらの研究結果は、妊娠初期に局所免疫反応が変化する可能性を示唆し、胚着床のメカニズム
解明に手掛かりを与えるもので、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
申請者は平成13年2月21日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格した。
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